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SUMMARY
The naphthoquinones are widely distributed in natu-
re; recent research has demonstrated their wide ran-
ge of biological activity. These compounds have been 
used in traditional medicine as antibacterial, antifun-
gal, antimalarial and anticancer, among others. These 
oxidation-reduction properties as well as their acid-
base capacity characteristics are responsible for their 
biological activity. This review describes: the synthetic 
routes for these compounds in plants, their physico-
chemical properties, mechanisms of action at molecu-
lar level and chemical synthesis of several derivatives. 
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RESUMEN 
Las naftoquinonas son compuestos ampliamente 
distribuidos en la naturaleza, investigaciones recien-
tes han demostrado su amplia gama de actividad 
biológica. Estos compuestos han sido utilizados en la 
medicina tradicional como antibacterianos, antifún-
gicos, antimaláricos y anticancerígenos, entre otros. 
Sus propiedades de oxidación-reducción, así como su 
capacidad ácido-base son las características respon-
sables de dicha actividad biológica. En esta revisión 
se describen: las rutas de síntesis de estos compuestos 
en plantas, sus propiedades fisicoquímicas, los me-
canismos de acción a nivel molecular y la síntesis de 
diferentes derivados. 
Palabras clave: Naftoquinona; oxido-reducción; 
síntesis.
RESUM
Les naftoquinones són compostos àmpliament dis-
tribuïts en la naturalesa. Investigacions recents han 
demostrat la seva àmplia gamma d’activitat biològi-
ca. Aquests compostos han estat utilitzats en la me-
dicina tradicional com antibacterians, antifúngics, 
antimalàrics i anticancerígens, entre d’altres. Les se-
ves propietats d’oxidació-reducció, així com la seva 
capacitat àcid-base són les característiques responsa-
bles d’aquesta activitat biològica. En aquesta revisió 
es descriuen: les rutes de síntesi d’aquests compostos 
en plantes, les seves propietats fisicoquímiques, els 
mecanismes d’acció a nivell molecular i la síntesi de 
diferents derivats.
Paraules clau: Naftoquinona; òxid-reducció; síntesi
INTRODUCCIÓN
Las quinonas son compuestos presentes en la na-
turaleza, se forman de la oxidación de compuestos 
aromáticos para dar la correspondiente dicetona. De 
acuerdo a su grado de complejidad química se cla-
sifican en benzoquinonas (monocíclicas); naftoqui-
nonas (bicíclicas) y antraquinonas (tricíclicas) como 
muestra la Figura 11. Las naftoquinonas se encuentran 
ampliamente distribuidas en la naturaleza en hongos, 
bacterias, artrópodos, plantas, e incluso en algunos 
animales. Así como en vegetales superiores como 
pigmentos glicosilados, almacenados en las vacuolas 
de las plantas2,3.
La importancia de las naftoquinonas se debe a su 
amplia gama de actividad biológica ya que se han 
utilizado como agentes antimaláricos4, antimicro-
bianos5, antitumorales6, fungicidas7,8 anticancerí-
genos9, entre otros. Por lo que las naftoquinonas y 
sus derivados han sido estudio de diversos grupos 
de investigación. El presente trabajo aborda la im-
portancia farmacológica de las naftoquinonas, sus 
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propiedades fisicoquímicas, mecanismos de acción 
y algunas modificaciones químicas de las mismas.
NAFTOQUINONAS EN LA NATURALEZA
Las naftoquinonas en los vegetales se sintetizan 
a través del metabolismo secundario de las plantas 
donde además se producen un elevado número de 
compuestos fenólicos. Los anteriores se caracterizan 
por tener en su estructura un núcleo aromático con 
uno o varios grupos hidroxilo. Algunos de estos me-
tabolitos son indispensables para funciones fisiológi-
cas y otros son de utilidad para que la planta se defien-
da ante situaciones de estrés (hídrico, luminoso, etc.)1.
Las naftoquinonas se pueden formar a través de dos 
rutas biosintéticas: la ruta del ácido shikímico y la de 
los poliacetatos como muestra la Figura 21. La prime-
ra ruta inicia con una molécula de ácido shikímico 
que se condensa con ácido α-cetoglutarato, el cual 
proviene del ciclo de los ácidos cítricos. Posterior-
mente, ocurre una ciclación intramolecular entre el 
grupo carbonilo del ácido shikímico y el metileno 
unido al grupo ácido del α-cetoglutarato, formán-
dose un compuesto biciclo. Finalmente, a través de 
procesos de descarboxilación y oxidación se forman 
las naftoquinonas. En la ruta de los poliacetatos una 
molécula de acetil-CoA se condensa sucesivamente 
con moléculas de malonil-CoA para formar la es-




Figura 1. Estructura de quinonas en base a su complejidad química. 
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IMPORTANCIA FARMACOLÓGICA DE LAS 
NAFTOQUINONAS
A través de la historia, las naftoquinonas han teni-
do un amplio uso farmacéutico y cosmético, algunas 
de las cuales tienen una alta demanda y se producen 
a nivel industrial10. Al ser pigmentos naturales, algu-
nas naftoquinonas han sido empleadas por muchos 
años como cosméticos, como es el caso de la law-
sona (2-hidroxi-1,4-naftoquinona) que está presente 
en las hojas de alheña o henna (Lawsonia inermis L. 
Lythraceae) y se sigue utilizando para teñir el cabe-
llo de un tono rojo oscuro, además posee actividad 
fungicida1. Las naftoquinonas son compuestos alta-
mente reactivos por lo pueden tener otros beneficios. 
Se ha reportado en la literatura la aplicación de la 
lawsona como un sensor colorimétrico electroquí-
mico de aniones tales como el cianuro, acetato y 
fluoruro11,12.
Dentro de la actividad farmacéutica se tiene por 
ejemplo a la vitamina K1, un nutriente esencial ya que 
participa en el proceso de coagulación sanguínea, 
actúa como cofactor de algunas proteínas plasmá-
ticas como la protrombina. Además, investigaciones 
recientes han demostrado que la vitamina K y otras 
naftoquinonas poseen actividad anticancerígena 
[13]. Esta se atribuye principalmente al estrés oxida-
tivo que generan especies de oxígeno muy reactivas 
(O2•-, HO•, H2O2) capaces de inhibir al complejo de 
topoisomerasa, lo que induce el desencadenamiento 
de la apoptosis celular10.
Algunas naftoquinonas naturales con actividad 
biológica son la plumbagina, la juglona y la lawso-
na (Figura 3). Son sintetizadas en plantas, y poseen 
efectos antibacterianos tanto sobre especies ae-
róbicas como anaeróbicas14. La 5,8-dihidroxi-1,4-
naftoquinona es una toxina producida por el hongo 
Fusarium solani15. Algunos derivados de 5-hidroxi-
7-metil-1,4-naftoquinona (aislada de raíces de Eu-
clea natalensis) actúan como antivirales logrando 
porcentajes de inhibición del 91 hasta 100% de la 
enzima VIH transcriptasa reversa16. 
Entre las naftoquinonas de origen vegetal se encuen-
tra el lapachol presente en plantas de la familia Bigno-
niaceae, utilizado para el tratamiento de ciertos tipos 
de cáncer10; la juglona (5-hidroxi-1,4-naftoquinona) 
que se obtiene del nogal (Junglans regia L., Junglanda-
cea) tiene propiedades antibacterianas y fungicidas1,17; 
la plumbagina presente en los géneros Plumbago, 
Drosera y Diospyros se utiliza para el dolor reumáti-
co, como antiespasmódico y antimicrobiano18. Se han 




Figura 2. a) Ruta del ácido shikímico y b) Ruta de los poliacetatos. 
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Onosma paniculata las cuales son capaces de afectar 
el ciclo celular e inducir la apoptosis en algunas célu-
las cancerígenas19.
También se ha demostrado la actividad de varias 
naftoquinonas obtenidas de hongos, por ejemplo del 
Chloridium sp. Un hongo endófito que vive asintomá-
ticamente en tejidos vegetales, se ha aislado la javani-
cina (6-acetonil-5,8-dihidroxi-7-metil-3-metoxi-1,4-
naftoquinona) (Figura 3). Este compuesto posee 
actividad contra Candida albicans, Escherichia coli, 



















Figura 3. Estructura de algunas naftoquinonas de origen 
natural.
PROPIEDADES QUÍMICAS Y FISICOQUÍMICAS 
DE LAS NAFTOQUINONAS
Como se mencionó anteriormente, las naftoquino-
nas químicamente son el producto de la oxidación 
de compuestos aromáticos para formar las dicetonas. 
Son compuestos sólidos con puntos de fusión supe-
riores a los 100°C, de color amarillo, anaranjado, rojo, 
o morado, insolubles en agua y parcialmente solubles 
en solventes no polares12, 17, 18, 21. 
Las quinonas pueden formar puentes de hidrógeno 
ya sea intramolecular o intermolecular. Se ha obser-
vado la formación de puente de hidrógeno entre las 
quinonas y proteínas en sistemas biológicos; siendo 
estas uniones las responsables del ajuste del potencial 
redox de las quinonas22-25. También se ha reportado 
que los puentes de hidrógeno proveen información 
acerca de la regulación del reconocimiento molecular, 
equilibran la fuerza del enlace y del sistema vertebral 
del ensamblaje molecular24.
El anillo de la quinona puede experimentar proce-
sos de óxido-reducción. Ya que tiene la capacidad de 
aceptar uno o dos electrones y formar el correspon-
diente radical anión o dianión (Figura 4). Esta propie-
dad depende directamente de su estructura química, 
la cual puede ser modificada por sustituyentes elec-
troatractores o electrodonadores25. También las qui-
nonas poseen propiedades ácido-base ya que tienen 
en su estructura grupos fenólicos18. 
Las quinonas se unen a iones metálicos en su forma 
de radical anión o dianión, formando complejos de 
coordinación con diferentes propiedades magnéticas 
y electroquímicas. La capacidad de unión de quino-
nas, en sus diferentes estados de oxidación, le permite 
tener una función integral en los sistemas biológicos. 
Por ejemplo, se ha visto que sistemas de enzimas oxi-
dasas con cobre, como amino oxidasas o lisil oxida-
sas, contienen una quinona como cofactor activo. La 
amina oxidasa cataliza la desaminación oxidativa de 
aminas primarias a aldehídos, con la consecuente re-
ducción de oxígeno molecular a peróxido de hidró-
geno26. 
Los estados triplete químicamente activos de las 
quinonas participan en reacciones fotoquímicas que 
experimentan estas moléculas. Se ha estudiado la in-
teracción de compuestos inorgánicos y orgánicos con 
los estados triplete de benzoquinona, naftoquinona, 
antraquinona y sus derivados. Se ha propuesto que la 
vía de transferencia de electrones es el paso crucial 
en varias reacciones de fotoquímica. Las propiedades 
electrónicas de las quinonas varían significativamen-
te debido a las diferentes conformaciones de los esta-
dos excitados. Algunas configuraciones favorecen la 
abstracción de un átomo de hidrógeno y otras la ga-
nancia de un electrón. Es importante mencionar que 
el tipo de solvente y los sustituyentes también afectan 
la configuración de estos compuestos27, 28.
A nivel celular también las quinonas pueden ac-
tuar como electrófilos estabilizados por conjugación, 
formando enlaces covalentes con algunas moléculas 
biológicas, como proteínas dando una reacción de 
arilación. Cuando el nucleófilo es un tiol, la reacción 
























Figura 4. Pr sos de ox dación-re ucció  de la 1,4-naf-
toquinona
MECANISMOS DE ACCIÓN DE LAS NAFTOQUI-
NONAS
El mecanismo de acción de las naftoquinonas no ha 
sido completamente elucidado. Sin embargo se cono-
ce que la atovaquona, análogo de la ubiquinona, actúa 
a nivel celular interfiriendo con la cadena de trans-
porte de electrones en la mitocondria, esto se ha ob-
servado en especies de Plasmodium, inhibiéndose la 
síntesis de ácidos nucleicos y de ATP29, 30. 
Debido a que las naftoquinonas inducen estrés oxi-
dativo en las células formando especies como O2•- y/o 
H2O2 se favorece el proceso de apoptosis celular por 
un aumento de las mismas10.
La Figura 5 esquematiza en forma general los proce-
sos de oxidación y reducción inducidos por quinonas 
a nivel celular. La quinona se reduce para formar el 
dianión, esta reacción puede ser catalizada por va-
rias enzimas como son: flavonas NADPH citocromo 
P450 reductasa, NADPH citrocromo b5 reductasa, o 
NADPH ubiquinona oxido reductasa. La cinética de 
esta reacción depende de factores como concentra-
ción del sustrato, afinidad enzima-sustrato, tempera-
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tura, pH y potencial de reducción de la quinona. Una 
vez que se forma la especie reducida o dianión esta 
puede reducir el oxígeno molecular al radical supe-
róxido (O2-•), que en presencia de la enzima superóxi-
do dismutasa (SOD) puede transformarse en H2O2. El 
radical superóxido (O2-•), por medio de la reacción de 
Fenton genera HO• en el interior de la célula. Donde 
el H2O2 puede promover también la oxidación de al-
gunas biomoléculas como lípidos generando radicales 
libres a partir de sus ácidos grasos y proteínas modifi-
cando su estructura primaria y funcionabilidad10.
Análisis proteómicos han demostrado que nume-
rosas proteínas sufren modificaciones covalentes por 
reacciones electrofílicas con naftoquinonas. Por ejem-
plo, se ha observado que la vitamina K3 modifica a la 
aldosa reductasa a través de la formación de un enla-
ce covalente con la cisteína. Las quinonas reaccionan 
con grupos tioles de proteínas y de las isoformas del 
glutatión transferasa31-34. También se ha demostrado 
que las quinonas modifican las vías de señalización 
celular mediante reacciones con las principales pro-
teínas reguladoras, ya sea directamente como elec-
trófilos o indirectamente a través de la generación de 
especies muy reactivas de oxígeno13. 
Las células en respuesta al estrés oxidativo, desen-
cadenan mecanismos de desintoxicación, generan-
do antioxidantes intracelulares como la vitamina C, 
α-tocoferol (vitamina E), o varias enzimas como la 
superóxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT), gluta-
tión reductasa (GSH), glutatión peroxidasa (GPX) y 
glutatión transferasa (GT)10.
La glutatión transferasa (GT) es un péptido multi-
funcional, intracelular, antioxidante. Consiste en un 
tripéptido de glutamato, cisteína y glicina con un 
grupo tiol reactivo. Es considerado, el mayor buffer 
redox con estructura tiol-disulfuro muy abundante 
en el citosol, núcleo y mitocondria. La GT tiene un 
efecto protector en diversos niveles celulares, ya que 
participa como cofactor de enzimas desintoxicantes 
contra el estrés oxidativo (como la glutatión peroxida-
sa) y en la regeneración de especies antioxidantes muy 
importantes como las vitaminas C y E. La glutatión 
transferasa además de participar en los procesos de 
protección durante el estrés oxidativo, es reguladora 
de genes de expresión, así como también está involu-
crada en señales de transducción35-38. Por lo que la in-
hibición de esta enzima provoca un daño importante 
a las células.
Si en la célula existe una persistencia del ciclo re-
dox, los mecanismos de protección son insuficientes 
y se produce un aumento de especies oxidantes (O2-• y 
H2O2) las cuales promueven un daño a componentes 
vitales celulares como membranas, proteínas y ácidos 
nucleicos. Se ha visto que el radical hidroxilo (HO•) 
generado en la reacción de Fenton puede dañar el ge-
noma celular provocando la alteración de las señales 
de transcripción y la mutación de genes. Con el HO• 
también se pueden llegar a activar factores responsa-
bles de la apoptosis celular. Se ha visto que la degra-
dación de ADN por HO•, puede llegar a la formación 
de 150 000 subproductos por célula10. 
Se realizó un estudio para demostrar el efecto ci-
totóxico de dos naftoquinonas; la menadiona (2-me-
til-1,4-naftoquinona, vitamina K3) y la plumbagina 
(5-hidroxi-2-metil-1,4-naftoquinona) en la levadura 
Saccharomyces cerevisiae. Estudiando los niveles de 
cofactor glutatión (G) y su forma oxidada (OG), que 
son los marcadores del estrés oxidativo. El glutatión 
juega un papel muy importante en el proceso de des-
intoxicación celular contra el efecto de las especies 
de oxígeno reactivas y participa en la regeneración 
de especies antioxidantes. Esta función antioxidante 
se asocia con un estado redox de la pareja G/OG. La 
acumulación de la forma oxidada de glutatión dentro 
de las células es un excelente parámetro para medir 
los niveles de estrés oxidativo en el organismo. Ob-
servándose que en presencia de ambas naftoquinonas 
disminuían los niveles de glutatión y aumentaban los 
niveles de las formas oxidadas del glutatión por lo que 
se demostró un estrés oxidativo39. 
Otro papel biológico de las naftoquinonas es su ac-
ción como intercaladores o alquilantes de ADN. Las 
topoisomerasas son enzimas capaces de actuar sobre 
la topología del ADN, ya sea enredándolo para permi-
tir que se almacene de manera más compacta o des-
enredándolo para que controle la síntesis de proteínas 
y para facilitar la replicación del mismo. Se ha visto 
que las topoisomerasas I y II son blancos principales 
de la algunas quinonas10. Por ejemplo el β-lapachol se 
une a la enzima topoisomerasa I inhibiendo su efec-
to sobre el ADN. Además, se ha demostrado que esta 
naftoquinona es capaz de inhibir el crecimiento de 
diferentes líneas celulares malignas como cáncer de 
pulmón, mama, colon-rectal, próstata, melanoma y 
leucemia19.
La 1,2-naftoquinona tiene un carácter electrofílico 
y se une a proteínas provocando su ruptura. Esto se 
ha visto con la tiorredoxina I, proteína citoplasmática 
implicada en la estimulación de la proliferación celu-
lar, reguladora de procesos de transcripción de genes, 
de supervivencia celular e inhibitoria de la apoptosis. 
Se incubó la tiorredoxina I con la 1,2-naftoquinona 
observándose la generación de ión superóxido y pe-
róxido de hidrógeno así como un decremento o inclu-
so la inhibición total de la actividad de esta proteína40.
Figura 5. Procesos celulares oxidativos promovidos por la 
naftoquinona.
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ALGUNAS MODIFICACIONES QUÍMICAS DE 
LAS NAFTOQUINONAS. 
Introducir diversos grupos funcionales en la estruc-
tura primaria de las naftoquinonas hace posible po-
tenciar actividad, aumentar selectividad, modificar 
propiedades fisicoquímicas y reducir efectos secun-
darios. Numerosos grupos de investigación han mo-
dificado el anillo de la naftoquinona, aumentado de 
esta forma su actividad terapéutica.
Las naftoquinonas experimentan principalmente 
reacciones de adición o sustitución. Son compuestos 
con naturaleza electrofílica que pueden experimen-
tar la adición nucleofílica en el carbón β al igual que 
la adición 1,2 en el grupo carbonilo. Por ejemplo se 
ha visto que la 2-hidroxi-1,4-naftoquinona reacciona 
con nitroalquenos dándose la adición al carbono β, te-














Figura 6. Estructura y síntesis de la 5-amino-8-hi-
droxi-1,4-naftoquinona.
Se ha reportado la síntesis de 5-amino-8-hidroxi-1,4-
naftoquinona (Figura 6), y su actividad contra bacte-
rias Gram negativas y Gram positivas. Donde el efec-
to antibacteriano ha sido atribuido a la presencia del 
grupo carbonilo junto a un sustituyente hidroxilo o 
amino, permitiendo así la formación de puentes de hi-
drógeno intramoleculares42.
En el 2006, Stasevych y cols.,43 reportaron la síntesis 
de varios derivados 3-mercapto-1,4-naftoquinona a 
partir de la 2,3-dicloro-1,4-naftoquinona (Figura 7), y 
evaluaron su capacidad como antibacterianos. Encon-
trado que su actividad contra Staphylococos aureus y 
E. coli tiene un efecto comparable al del antibiótico 
oxacilina. La actividad de este tipo de compuestos 
puede ser debida a la carga del átomo de azufre y a la 
longitud del enlace C-S. Los compuestos con una lon-
gitud de enlace menor y alta carga del grupo sulfuro 
presentaron una mejor actividad comparándolos con 
otros tioles. La actividad de estos compuestos se deter-
minó experimentalmente y se calculó su espectro de 
acción por un método computacional. El cual consis-
tió en una comparación del compuesto sintetizado, un 
fármaco comercial y la actividad que presentan expe-
rimentalmente. En general, un compuesto con buena 
actividad experimental y con una estructura similar a 
un fármaco conocido presenta un amplio espectro de 
acción43.
También se han reportado la síntesis de com-
puestos del tipo 3-cloro-2N-[1´ -alquil-1´ -(4”-
clorofenilcarbamoil) metil-amino-1,4-naftoquinonas, 
a partir de 2,3-dicloro-1,4-naftoquinona. En la Figura 
8 se muestra la síntesis de este tipo de compuestos. 
Estos derivados se prepararon para evaluar su acti-
vidad como antimaláricos, observando que tenían la 
propiedad de inhibir el crecimiento de Plasmodium 
falciparum en cultivos in vitro44. En su fase eritrocíti-
ca los parásitos del genero Plasmodium consumen la 
fracción proteica de la hemoglobina con un conjunto 
de proteasas dejando libres a los aminoácidos y al gru-
po hemo. Este es altamente oxidante para los parási-
tos afectando sus membranas, por lo que lo cristali-
zan espontáneamente en las condiciones ácidas de la 
vacuola en una forma inocua e insoluble denominada 
hemozoina. Algunos derivados de naftoquinona im-
piden la cristalización del grupo hemo provocando la 
muerte del parásito. Se observó una mayor inhibición 
con los compuestos con sustituyentes metilo y fenil-
metilo 44.
Se sintetizaron algunos derivados de tipo piranonaf-
toquinona, reaccionando la 2-hidroxinaftoquinona y 
una varie-
dad de aldehídos que contenían un grupo alqueno, 
a través de una reacción Diels-Alder. Se determinó la 
actividad de varios derivados contra la topoisomerasa 
II (isoforma α), encontrándose que algunos derivados 
producían inhibición catalítica de la enzima in vitro45. 
Este tipo de compuestos son capaces de interaccionar 
y unirse a la topoisomerasa II, enzima responsable del 
enrollamiento y desenrollamiento del DNA. Algunos 














Figura 7. Síntesis de derivados 2-sustituidos-3-mercap-
to-1,4-naftoquinona.



































Figura 9. Piranonaftoquinonas sintetizadas por la reac-
ción de Diels-Alder.
SÍNTESIS ORGÁNICA DE NAFTOQUINONAS
La síntesis y reactividad de las naftoquinonas han 
sido ampliamente estudiadas. La estructura básica 
de estos compuestos se emplea para la construcción 
de numerosos compuestos más complejos. La sínte-
sis del anillo biciclo o triciclo de las naftoquinonas y 
antraquinonas se realiza principalmente a través de 
una reacción de Diels-Alder, para obtener anillos de 
seis miembros45. Esta reacción es una estrategia que 
se usa para formar un conjunto inicial de anillos. La 
reacción tiene lugar entre un compuesto con dos do-
bles enlaces conjugados (dieno) y una olefina simple 
(dienófilo), se lleva a cabo entre el orbital de más baja 
energía desocupado (LUMO) del dienófilo y el orbi-
tal de más alta energía ocupado (HOMO) del dieno, 
disminuyendo de este modo la energía de activación 
necesaria para lograr la cicloadición 4+246. Para la 
síntesis de naftoquinonas se utiliza una quinona con 
características de dienófilo por sus grupos electroa-





















Figura 10. Reacción de Diels-Alder en la síntesis de 
1,4-naftoquinona
Existen estudios enfocados en realizar la reacción de 
Diels-Alder in situ con el uso de enzimas presentes 
en plantas y hongos como las lacasas para la síntesis 
de quinonas. La síntesis de este tipo de reacciones se 
esquematiza en la Figura 11. La enzima lacasa con-
vierte a la 2-metoxihidroquinona en la 2-metoxi-1,4-
benzoquinona, esta se hace reaccionar con un dieno 
a través de la reacción de Diels-Alder. Posteriormente 
por una serie de oxidaciones se forma la 2-metoxi-6,7-
dimetil-1,4-naftoquinona47. Esta reacción tiene ciertas 
ventajas ya que se realiza en un medio acuoso y no 
es necesario utilizar solventes orgánicos, ni reacti-
vos peligrosos como metales pesados, lo que la hace 
una reacción más amable con el medio ambiente. Se 
logró obtener los derivados de 1,4-naftoquinona con 
buenos rendimientos (79%). La eficiencia de esta reac-
ción depende de la afinidad de la lacasa por el sustrato 
que varía con los sustituyentes y sus posiciones en el 
anillo aromático. Las p-hidroquinonas presentan una 
buena afinidad a la lacasa y son más fácilmente oxi-
dadas, generando mayores cantidades de producto. Si 
la p-hidroquinona tiene un sustituyente halogenado 
como el bromo presenta una menor afinidad a la laca-
sa y se obtienen rendimientos bajos, posiblemente por 
el efecto electronegativo del bromo que jala densidad 
electrónica de la estructura y lo hace menos afín a la 
enzima. En contraste, cuando se tiene un sustituyente 
metoxi aumenta la densidad electrónica en la hidro-
quinona y los rendimientos son más altos al mejorar la 
correlación enzima sustrato47.
También se puede partir del anillo de naftaleno para 
obtener naftoquinonas. Se ha reportado la síntesis con 
el 2-metil-naftaleno oxidándolo con H2O2 y utilizando 
temperaturas superiores a los 100°C. Esta reacción se 
realizó sobre tamices moleculares con selenio y con un 
peroxiácido. El mecanismo de reacción se esquematiza 
en la Figura 12. Primero el tamiz de selenio se oxida 
con el ácido peroxiacético y en los pasos subsecuen-





Figura 11. Ruta de síntesis de la 1,4-naftoquinona por la reacción de Diels-Alder y 





Figura 11. Ruta de síntesis de la 1,4-naftoquinona por la 
reacción de Diels-Alder y utilizando la enzima lacasa.





Figura 12. Síntesis de la 2-metil-1,4-naftoquinona a partir del naftaleno y con tamices 
moleculares de selenio. 
 
 
Figura 12. Síntesis de la 2-metil-1,4-naftoquinona a partir 
del naftaleno y con tamices moleculares de selenio.
SÍNTESIS DE AMINO DERIVADOS DE NAFTO-
QUINONAS
La síntesis de derivados alquilamino de naftoquino-
nas es de gran interés debido a que estos compuestos 
presentan una potente actividad antitumoral49 y anti-
malárica50. Además, debido a sus grupos funcionales 
también han sido ampliamente utilizadas en la química 
de los colorantes51 y como fotoestabilizadores45. Tam-
bién se les han añadido a otros grupos activos como 
imidazoles52. Además, el grupo aminonaftoquinona 
es un componente molecular de muchos antibióticos 
naturales como: rifamicinas50, kinamicinas53, rifampi-
cinas54 y estreptovaricinas55, 56. 
La metodología de preparación de aminonafto-
quinonas puede clasificarse en dos tipos, el primero 
involucra la adición 1,4 del grupo amino a la nafto-
quinona57 y el segundo consiste en un desplazamien-
to nucleofílico de un sustituyente halogenado en el 
anillo de la naftoquinona58. La Figura 13 muestra 
ambas reacciones. Sin embargo, las desventajas en 
ambos métodos son los rendimientos bajos y mezclas 
de productos especialmente con aminas primarias, 
resultando en tediosas purificaciones. Debido a las 
propiedades redox de la naftoquinona es posible la 
formación de un diol inerte (3 y 3a). La naftoquinona 
contiene varios centros electrofílicos de reactividad 
semejante, por lo que es posible la formación de los 
aductos 1, 2 y 1, 4 para formar los productos 1, 1a, 
2 y 2a59. La presencia de los centros electrofílicos de 
reactividad semejante se explica debido a la natura-
leza dicarbonílica α, β-insaturada en la estructura de 
la 1,4-naftoquinona, con una gran reactividad en el 
carbono β debido a la conjugación del doble enlace 
adyacente al grupo carbonilo. 
Se han descrito otras metodologías para la síntesis 
de aminonaftoquinonas. Por ejemplo, se hizo reaccio-
nar a la 1,4-naftoquinona en presencia de ácido hi-
drazoico (formado in situ con azida de sodio y ácido). 
Cuando la naftoquinona se trata con ácido hidrazoico 
a 0°C de 5 a 10 minutos, la quinona es reducida por el 
ácido a su forma inerte hidroquinona. Con un tiempo 
más largo de reacción y/o con una temperatura más 
alta se forma simultáneamente la 2-azidohidroquino-
na. Lo anterior sugiere que la velocidad de reacción 
del aducto de azida es lenta (Figura 14). La 2-azidohi-
droquinona se encuentra en equilibrio con su forma 
cetónica, esta es inestable y es rápidamente convertida 
en 2-aminonaftoquinona o 2-azidonaftoquinona de-
pendiendo de las condiciones de reacción60. 
Se ha reportado la reacción entre 2,3-dicloro-1,4-
naftoquinona y algunas aminas aromáticas. Para esta 
reacción se utiliza la piridina como disolvente y la re-
acción requiere temperaturas entre 110-130°C (Figura 
15). Se obtiene el compuesto 1 y se forman las sales 
de piridina: 2 y 3. Las proporciones de los productos 
formados dependen del tipo de sustituyentes. Sí la ani-
lina tiene grupos electrodonadores como son metilo, 
metoxi, alcoholes o aminas, la reacción se dirige hacia 
la formación del producto 1. Por otro lado, sí la anilina 
posee grupos electroatractores como nitro o cloro se 
forman principalmente los productos derivados de las 
sales de piridina (2 y 3). Al utilizar a la piridina como 
solvente existe competencia entre las reacciones de 
adición y sustitución por las aminas y el solvente, esto 
es debido a las características básicas y nucleofílicas de 
los reactivos y del solvente61.
Otro tipo de adición nucleofílica se reporta utilizan-
do la sal p-sulfito de anilina con la 2,6-diclorobenzo-
quinona (Figura 16). El producto que se forma depen-
de de la proporción de los reactivos empleados, sí se 
utiliza en exceso la quinona el producto de adición es 
la 2,6-dicloro-3-(p-sulfitoanilina)-1,4-benzoquinona 
1. Por el contrario, si se emplean cantidades equiva-
lentes de la quinona y la anilina el producto que se 
obtiene es la 2-cloro-3,6-bis(p-sulfitoanilina)-1,4-
benzoquinona 262.
Una reacción utilizando la 2,3-dicloro-1,4-nafto-
quinona es la reportada por Prescott63, los derivados 
se prepararon reaccionando a la naftoquinona con 
varias aminas primarias y secundarias en reflujo uti-
lizando como disolvente etanol, con las aminas en 
exceso para neutralizar el HCl liberado durante la re-
acción. Se obtuvieron derivados tipo 2-cloro-3-ami-
no-1,4-naftoquinona, algunos de los cuales presen-
taron una buena actividad in vitro contra el parásito 
Plasmodium berghei causante de la malaria. Entre 
los compuestos reportados se incluyen derivados de 
aminas de cadena lineal, cíclicas, aromáticas, algunos 
aminoácidos como la glicina, imidazoles, piridinas, 
piperazinas, entre otros63.
En la Figura 17 se presenta el mecanismo de re-
acción para la obtención de los derivados 2-cloro-
3-fenilamino-1,4-naftoquinona. Inicia con un ataque 
nucleofílico del par de electrones del nitrógeno de la 
anilina hacia el carbono β-electrofílico de la 2,3-di-
cloro-1,4-naftoquinona. Eventualmente, se regenera 
la naftoquinona formándose el derivado 2-cloro-3-fe-
nilamino-1,4-naftoquinona. Generalmente este tipo 
de derivados se obtienen con rendimientos práctica-
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mente cuantitativos. Esta reacción se ha realizado en 
etanol a temperatura ambiente, se ha observado que 
la reacción no procede con aminas de baja nucleofíli-
cidad como la p-toluidina64.
Ryu y cols., en el 200565 realizaron la síntesis de deri-
vados 2,3–bis(ariltio)-1,4-naftoquinona con la finali-
dad de potenciar la actividad biológica. Los derivados 
2,3-bis(arilitio)-5-hidroxi-1,4-naftoquinona se sinte-
tizaron por sustitución nucleofílica de la 2,3-dicloro-
5-hidroxi-1,4-naftoquinona utilizando dos equivalen-
tes de ariltioles y reportando un rendimiento entre 
el 40 y 45%. Resulta de interés obtener los derivados 
2,3-bis(arilamino) de 1,4-naftoquinona, que podrían 
ser buenos candidatos para utilizarse como fármacos 
antifúngicos.
Los derivados 2-cloro-3-fenilamino-1,4-naftoqui-
nona se obtuvieron en rendimientos prácticamente 
cuantitativos. Sin embargo, realizando la reacción de 
la 2,3-dicloro-1,4-naftoquinona con exceso de anilina 
y condiciones reflujo prolongado no se logra el despla-
zamiento del segundo átomo de cloro de la naftoqui-
nona por la anilina. Esto es debido al enriquecimiento 
electrónico en el sistema quinona por el sustituyente 
amino en la posición dos lo que hace que el compuesto 
2-cloro-3-fenilamino-1,4-naftoquinona sea menos re-
activo al ataque nucleofílico de la anilina66. Para reali-
zar el desplazamiento del segundo átomo de cloro, es 
necesario unir a la estructura a un grupo que ejerza 
un efecto electroatractor suficientemente fuerte para 
que se favorezca la sustitución nucleofílica. Se han 
propuesto tres diferentes métodos: a) la N-acilación, b) 
la N-nitrosación, y c) la sustitución con piridina. Los 
dos primeros métodos permiten que el cloro pueda 
ser fácilmente desplazado por un ataque nucleofílico 
al jalar densidad electrónica a través de enlaces C=O y 
N=O. Al sustituir con piridina se tiene una carga posi-
tiva adyacente al sistema quinona que de igual manera 
permite que se lleve a cabo el ataque nucleofílico por 
una amina65. En la Figura 18 se muestra la activación 
de la molécula por las tres metodologías mencionadas 
anteriormente.
Se ha reportado la síntesis del compuesto 2-cloro-
3-(2,4-dinitrofenilamino)-1,4-naftoquinona realizando 
la nitración de la 2-cloro-3-fenilamino-1,4-naftoquino-
na con ácido sulfúrico y ácido nítrico. Los grupos ni-
tro ejercen un efecto electroatractor sobre la molécula, 
permitiendo el ataque nucleofílico por una segunda 
molécula de anilina para la formación del producto 
2-(R-fenilamino)-3-(2,4-dinitrofenilamino)-1,4-nafto-
quinona67. El esquema general de la síntesis de estos 
compuestos se presenta en la Figura 19. Sin embargo 
es necesario utilizar un exceso de anilina, la reacción se 
realizó a reflujo y por largos periodos de tiempo.
Generalmente los rendimientos de las reacciones de 
benzoquinonas y naftoquinonas con aminas son ba-
jos, por lo que se han empleado agentes oxidantes para 
mejorar los rendimientos en este tipo de reacciones. 
Se ha utilizado el acetato de cobre (II) como agente 
oxidante para la reacción de la 1,4-benzoquinona y la 
dimetilamina con buenos resultados, esta reacción se 
esquematiza en la Figura 2062.
La síntesis de derivados alquilamino de la juglona 
(5-hidroxi-1,4-naftoquinona) se llevó a cabo en pre-
sencia de acetato de cobre (II) monohidratado. La re-
acción se realizó en etanol y se observó la formación 
de una mezcla de dos aminas la 2-butilamino-juglona 
y la 3-butilamino-juglona con un 57% y 10% de ren-
dimiento respectivamente (Figura 21). Posteriormente 
la 2-butilamino-juglona, se hizo reaccionar con un ex-
ceso de butilamina (se utilizó como solvente) en pre-
sencia del acetato de cobre formándose dos isómeros 
donde una segunda molécula de la butilamina ataca al 
anillo aromático de la naftoquinona. Estos compues-
tos no se forman sí la reacción se realiza en butilamina 
en ausencia del acetato de cobre (II). Probablemente la 
introducción del segundo grupo amino en la molécula 
de la naftoquinona se favorece por la formación de un 
complejo con el cobre, el grupo hidroxílico y el grupo 
cetónico68. 
Se han probado diferentes catalizadores como CeCl3 
para algunas reacciones de 1,4-naftoquinona con anili-
nas. El mecanismo de reacción se muestra en la Figura 
22. Se propone que los electrones libres del carbonilo 
de la naftoquinona interaccionan con el centro elec-
trofílico del CeCl3 formando un complejo. Esto pro-
voca un reordenamiento de electrones generando un 
centro positivo, facilitando un ataque nucleofílico de 
la anilina. La regeneración del grupo carbonilo junto 
con la reducción del doble enlace adyacente genera un 
intermediario neutro que es oxidado dando lugar a la 
formación de 2-(fenilamino)-1,4-naftoquinona69. 
El tricloruro de cerio (CeCl3) también ha sido uti-
lizado en la reacción de 2-naftilaminas con quinoli-
na-5,8-diona (Figura 23). La reacción se realizó tanto 
en presencia como en ausencia de CeCl3 utilizando 
etanol y ácido acético como solventes70. Formándose 
los productos isoméricos 1 y 2 de adición a la quinona 
en donde el isómero 1 se presenta como el producto 
principal en todos los experimentos. En ausencia del 
catalizador los rendimientos obtenidos son bajos (30-
35%) y en presencia de CeCl3 el rendimiento del isóme-
ro 1 aumenta (60-65%) obteniéndose solamente trazas 
del isómero 2. Esto sugiere que el CeCl3 incrementa 
la reactividad de la posición seis uniéndose al par de 
electrones del oxígeno del carbonilo generado un cen-
tro electrofilíco. La Tabla 1 presenta la reacción sin 
catalizador y con diferentes concentraciones de cata-
lizador. El efecto del CeCl3 también se observa cuando 
la reacción se realiza con la p-nitroanilina ya que el 
producto se obtiene en un 81%, el cual disminuye hasta 
1% cuando se realiza sin CeCl370.
Se realizó la reacción entre la anilina y la 1,4-nafto-
quinona en presencia de diferentes catalizadores. La 
metodología consistió en hacer reaccionar la 1,4-naf-
toquinona y el catalizador (tipo ácido de Lewis) en una 
solución alcohólica para posteriormente añadir la ani-
lina. La reacción se estudió a temperatura ambiente 
(25°C), con los siguientes ácidos de Lewis como cata-
lizadores: ZnCl2, AlCl3, FeCl3, BF3·CH3OH, Ce(SO4)2 y 
CeCl3·7H2O (Tabla 2) [71]. Esta reacción en ausencia 
de ácido produce el compuesto 2-(fenilamino)-1,4-naf-
toquinona con un rendimiento del 45%. El cual dismi-
nuye en condiciones de reflujo (35%). Al utilizar un áci-
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do de Lewis como catalizador en la reacción, aumenta 
considerablemente el rendimiento (Tabla 2). Cuando 
se emplean los catalizadores AlCl3, FeCl3, o Ce(SO4)2 
se obtienen buenos rendimientos (70%). El rendimien-
to ligeramente disminuye cuando se utiliza BF3 (65%). 
El ZnCl2 produce un rendimiento del 75%. Sin embar-
go el mejor rendimiento se obtuvo con el CeCl3 con 
un 85% debido al bajo potencial redox que presenta el 
cerio lo que facilita el último paso de la reacción para 
regenerar la naftoquinona71. El mecanismo para esta 
reacción se presenta en la Figura 22. 
También se ha reportado la síntesis de derivados 
2-(fenilamino)-1,4-naftoquinona utilizando como 
catalizador acetato de cobre (Cu(AcO)2·H2O) en una 
concentración más baja con el propósito de evitar la 
formación de productos secundarios por la presencia 
del agente oxidante. Se colocaron 10% molar de aceta-
to de cobre en ácido acético como solvente, la reacción 
se realizó rápidamente (20 a 60 minutos), con la for-
mación de un producto cristalino. No se obtuvieron 
productos secundarios los cuales están presentes en 
otras oxidaciones obteniéndose rendimientos de mo-
derados (41%) a excelentes (97%) dependiendo de los 
sustituyentes de la anilina72. 
La síntesis de derivados 2-(sustituyente-
fenilamino)-1,4-naftoquinona cuando el sustitu-
yente es un grupo desactivante, como el grupo ni-
tro es limitante. Generalmente la reacción produce 
solamente trazas del producto o no se lleva a cabo. 
Sin embargo, se ha reportado la síntesis de derivados 
2-(nitrofenilamino)-1,4-naftoquinona utilizando FeCl3 
o CeCl3 como catalizadores en solución alcohólica (Fi-
gura 24). Se logró obtener de rendimientos bajos a mo-
derados (Tabla 3). El grupo nitro es un fuerte electroa-
tractor limitando la capacidad nucleofílica de la anilina 
para reaccionar con la naftoquinona. Además, también 
es un grupo voluminoso por lo que se obtuvieron me-
jores resultados con el FeCl3, que es un grupo más pe-
queño que el CeCl373. 
Utilizar arcillas en reacciones de química orgánica 
tiene varias ventajas debido a que son selectivas, de 
bajo costo y no son corrosivas. Se reportó el uso de 
una arcilla tipo bentonita para catalizar la reacción de 
la 1,4-naftoquinona con la anilina y algunas cloroa-
nilinas formando los productos 2-(R-fenilamino)-1,4-
naftoquinona. Se realizó una caracterización química 
de la bentonita demostrando la presencia tanto de si-
tios ácidos de Brönsted-Lowry y de Lewis (Fe3+) en la 
superficie de la arcilla. Estos sitios actúan como cata-
lizadores, formado un aducto con el grupo carbonilo 
de la naftoquinona haciendo más positivo al carbono 
β insaturado y por lo tanto más dispuesto a ser atacado 
por un nucleófilo lo que facilita la reacción. En la Tabla 
4 se muestran los rendimientos obtenidos con las dife-
rentes anilinas en presencia y ausencia del catalizador. 
Se pueden observar rendimientos hasta del 85% con 
4-cloroanilina y 2,3,4-tricloroanilina74.
Tabla 1. Reacción de quinolina-5,8-diona con p-toluidina.










1 27 --- 30 24
2 26 1 68 Trazas
3 26 0.1 69 Trazas
4 26 0.001 38 15
Tabla 2. Rendimiento en la síntesis de 2-(fenilamino)-1,4-naftoquinona.








Tabla 3. Rendimientos en la síntesis de derivados 2-(nitrofenilamino)-1,4-naftoquinona
% Rendimiento
Compuesto Sin catalizador CeCl3 FeCl3
2NO2PAN --- --- 35
4NO2PAN Trazas 55 55
2,4-diNO2PAN --- --- ---
4F-2NO2PAN -- --- 35
PAN =(2-fenilamino-1,4-naftoquinona)
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Tabla 3. Rendimientos en la síntesis de derivados 2-(nitrofenilamino)-1,4-naftoquinona
% Re dimie o
Compuesto Sin catalizador CeCl3 FeCl3
2NO2PA --- --- 35
4NO2PAN Trazas 55 55
2,4-diNO2PAN --- --- ---
4F-2NO2PAN -- --- 35
PAN =(2-fenilamino-1,4-naftoquinona)









Tabla 4. Efecto de la bentonita en la síntesis de derivados 
2-(fenilamino)-1,4-naftoquinona.
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Tabla 3. Rendimientos en la síntesis de derivados 2-(nitrofenilamino)-1,4-naftoquinona
% Rendimiento
Compuesto Sin catalizador CeCl3 FeCl3
2NO2PAN - - -- 35
4NO2P N Trazas 55 55
2,4-diNO2PAN --- --- ---
4F-2NO2PAN -- --- 35
PAN =(2-fenil mino-1,4-naftoquinona)
















































Figura 13. Síntesis de aminonaftoquinonas por adición y 
sustitución nucleofílica.










Figura 14. Síntesis de aminonaftoquinonas y azidonafto-
quinonas con áci o hidr zoic .
 
 










Figura 15. Síntesis de derivados aminados de 1,4-nafto-
























Figura 16. Síntesis de aminobenzoquinonas utilizando la 
sal p-sulfito de anilina con la 2,6-diclorobenzoquinona
Figura 17. Mecanismo de sustitución nucleofílica de 
2,3-dicloro-1,4-naftoquinona y p-anisidina.
Figura 18. Activación hacia el desplazamiento nucleofílico 
del segundo átomo de cloro en la 1,4-naftoquinona por 
grupos electroatractores.
Figura 19. Preparación de 2-(fenilamino)-3-(2,4-
dinitrofenilamino)-1,4-naftoquinona.
Figura 20. Adición nucleofílica de dimetilamina a benzo-
quinona utilizando el Cu(AcO)2 como agente oxidante.
Figura 21. Síntesis de butilamino-juglona con acetato de 
cobre.
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Figura 22. Síntesis de 2-(fenilamino)-1,4-naftoquinona 














































Figura 24. Síntesis de derivados 2-(nitrofenilamino)-1,4-
naftoquinonas
REACCIONES DE FOTOQUÍMICA CON NAFTO-
QUINONAS
En los últimos años, las tecnologías sustentables y 
amigables con el medio ambiente han cobrado cada 
vez mayor importancia y relevancia debido a los alar-
mantes problemas de contaminación que tenemos 
hoy en día. Entre las tecnologías de la llamada quí-
mica verde, la fotoquímica orgánica es una tecnología 
muy limpia y con grandes aplicaciones. La cual puede 
utilizar directamente la luz solar o bien utilizar lám-
paras con diferentes longitudes de onda para lograr 
una reacción orgánica75. Se puede definir la fotoquí-
mica como una reacción química que procede con la 
absorción de la luz. Donde una molécula gana la sufi-
ciente energía de activación para experimentar algún 
cambio. En el caso de la fotoquímica esa energía de 
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Figura 25. Síntesis de derivados 2-(amino)-1,4-naftoqui-
nona por fotólisis.
Existen algunos estudios de fotoquímica utilizando 
a las naftoquinonas. Por ejemplo se ha hecho reaccio-
nar a la 1,4-naftoquinona con sustituyentes alquila-
minos o arilaminos en la posición dos para dar una 
reacción intramolecular y formar compuestos inesta-
bles tipo dihidroxazoles (1), Figura 25. Sin embargo 
estos compuestos se descomponen rápidamente para 
dar un derivado 2-amino-1,4-naftoquinona (2). Si se 
tiene una amina cíclica en posición 2, se producen los 
productos de deshidrogenación (3) y la 2-pirrol-1,4-
naftoquinona (4)77. 
Se han realizado otras reacciones de la 1,4-naftoqui-
nona con diferentes compuestos utilizando fotoquí-
mica. Por ejemplo, la cicloadición de la 2-metil-1,4-
naftoquinona con acetato de isopropilo utilizando 
benceno como solvente, generando enol y ésteres con 
excelentes rendimientos. Estás reacciones presentan 
una alta regioselectividad, un ejemplo se reporta en 
la Figura 2678.
Las naftoquinonas son moléculas capaces de sufrir 
procesos de óxido-reducción. En el caso de las reaccio-
nes promovidas por luz, al recibir energía, las molécu-
las se excitan y pueden aceptar uno o dos electrones lo 
que ocasiona la formación de varios compuestos por 
un mecanismo de radicales o de óxido-reducción. 
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Figura 26. Reacción fotoquímica de 2-metil-1,4-naftoqui-
nona con acetato de vinilo.
CONCLUSIONES
El creciente incremento de microorganismos pa-
tógenos resistentes a fármacos y el aumento a nivel 
mundial de casos de cáncer impulsan la búsqueda 
de nuevos agentes con actividad biológica para utili-
zarlos en terapias alternativas. En esta área, las naf-
toquinonas son candidatos ideales, ya que son com-
puestos de origen natural utilizados en la medicina 
tradicional para el tratamiento de diversas enferme-
dades. La modificación de la estructura primaria de 
las naftoquinonas con diferentes grupos funcionales 
puede potenciar su actividad biológica, mejorar su so-
lubilidad y disminuir efectos secundarios indeseables. 
Se han sintetizado una gran variedad de derivados de 
naftoquinonas y se ha estudiado su actividad biológi-
ca, comprobando que algunos compuestos pueden ser 
más eficientes que los fármacos alópatas. 
La actividad biológica de las naftoquinonas está re-
lacionada con su capacidad de aceptar uno o dos elec-
trones e inducir la formación de especies de oxígeno 
muy reactivas (-•O2, •OH, y H2O2). Esta actividad pue-
de ser afectada y/o modulada introduciendo diversos 
grupos funcionales en el anillo básico de la naftoqui-
nona. Las propiedades ácido-base de las naftoquino-
nas, debidas a la presencia de grupos fenoles, también 
son responsables de su mecanismo de acción y amplia 
actividad biológica. 
El estudio de las reacciones químicas de naftoqui-
nonas, nos permite tener un conocimiento más am-
plio del comportamiento de los sustituyentes sobre 
un determinado sistema químico, como se afecta su 
reactividad, comportamiento y cuáles son las mejores 
condiciones experimentales para la preparación de 
diversos derivados. Desarrollar nuevas rutas de sín-
tesis más eficientes, selectivas y amables con el medio 
ambiente es substancial en la modificación de estos 
importantes compuestos debido a su gran potencial 
de uso como agentes terapéuticos. 
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